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Resumo

A glomerulonefrite rapidamente progressi-
va pauci-imune apresenta-se geralmente as-
sociada a vasculite de pequenos vasos, com
poucos casos associados a outras doengas
imunes como o ldpus eritematoso sistémi-
co (LES). Apresentamos no presente artigo
o caso de uma mulher de 34 anos de idade
com sintomas de insuficiéncia renal aguda
e indicacdo de terapia renal substitutiva, no
contexto de diagnéstico clinico de LES. A
bidpsia renal realizada revelou que a maio-
ria dos glomérulos apresentavam um certo
grau de esclerose segmentar e sinéquias com
a capsula de Bowman. Sessenta e sete por
cento dos glomérulos apresentava crescen-
tes fibroepiteliais. Além disso, o espago in-
tersticial exibia infiltrado linfomononuclear
moderado e fibrose discreta. Nas arteriolas,
as paredes encontravam-se espessadas por
esclerose subintimal. A imunofluorescéncia
direta detectou depdsitos limitados de IgM e
C3 nas algas capilares e mesangio negativo
para IgG, IgA e C1q. Tratamento com corti-
costeroides e ciclofosfamida endovenosa foi
iniciado com evolugio estdvel. A glomerulo-
nefrite rapidamente progressiva pauci-imune
associada a LES é uma patologia rara com
manifestagdo clinica e evolugio variada, sem
tratamento clinico padronizado.
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a anticorpo anticitoplasma de neutrofilos.

ABSTRACT

The pauci-immune crescentic glomerulo-
nephritis (PICGN) is generally associated
with small-vessel vasculitis with a few
reported cases associated with other au-
toimmune diseases such as Systemic Lu-
pus Erythematosus (SLE). We present the
case of a female 34-year-old patient with
acute kidney injury symptoms with indi-
cation for renal replacement therapy in
the context of clinical SLE diagnosis. A
kidney biopsy was conducted and it was
found that most glomeruli showed some
segmental sclerosis with synechia to the
Bowman's capsule. 67% of the glomeruli
had fibroepithelial crescents. Moreover,
the interstitial space had a moderate lym-
phomononuclear infiltration and mild fi-
brosis. In the arterioles, there were walls
thickened by subintimal sclerosis. Direct
immunofluorescence detected limited
IgM and C3 deposits in capillary loops
and negative mensangium for IgG, IgA
and C1q. A therapy using corticosteroids
and intravenous cyclophosphamide was
initiated with stable evolution. PICGN
associated with SLE is a rare pathology
with clinical presentation, varied evo-
lution and without a standard medical
treatment.

Keywords: anti-neutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis; glomerulo-
nephritis; lupus erythematosus, systemic.

INTRODUCAO

A glomerulonefrite rapidamente progres-
siva (GNRP) é uma sindrome caracte-
rizada por perda subita de fun¢io renal
associada a presenca de mais de 50%
dos glomérulos com crescentes epiteliais
na biopsia renal.™ A variante pauci-
-imune é a forma mais comum da GNRP,

representando mais de 80% dos casos. A
patologia é definida por ampla inflama-
¢do glomerular com pouco ou nenhum
depésito imune, geralmente concomi-
tante a vasculite associada ao ANCA.'¢
Entretanto, a frequéncia das causas da
GNRP depende do tipo de populacido in-
cluida no estudo.” Nesse tocante, segundo



um estudo conduzido em nosso ambiente com uma
amostra composta principalmente de mulheres jo-
vens, as causas mais comuns foram LES (44,4%) em
primeiro lugar e vasculite (37%) em segundo.®

A vasculite associada a GNRP pauci-imune aco-
mete os pequenos vasos e inclui granulomatose com
poliangeite, poliangeite microscdpica, granulomato-
se eosinofilica com poliangeite ou vasculite renal.'?
Cerca de 90% dos pacientes com GNRP pauci-imune
apresentam niveis circulantes de anticorpo anti-cito-
plasma de neutréfilos, o que da origem a nomenclatu-
ra da vasculite associada ao ANCA (VAA).!?

A GNRP pauci-imune é raramente observada du-
rante o decurso de outras doengas imunoldgicas como
doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) ou LES.’
Essa dltima associagdo tem poucos casos relatados na
literatura médica.”"”

Apresentamos o caso de uma paciente com lipus
eritematoso sistémico e glomerulonefrite rapidamente
progressiva pauci-imune.

RELATO DE cASO

Uma mulher de 34 anos de idade de Lima, Peru, apre-
sentava historico de 19 anos de tuberculose pulmo-
nar e uma sobrinha diagnosticada com doenca renal
cronica em hemodidlise por hipoplasia renal bilateral.
Um més antes da avaliagdo, a paciente vinha apresen-
tando uma condi¢ao clinica chamada edema distal e
fraqueza geral.

Uma semana antes de sua internagio, o edema
encontrava-se generalizado e a paciente apresentava
dispneia apds exercicios leves, visio embacada, oli-
guria, ndusea e vomitos. O exame fisico revelou hi-
pertensao arterial, anasarca e palidez mucocutanea.
A paciente foi internada na urgéncia com sintomas
de insuficiéncia renal aguda (creatinina sérica de 9,26
mg/dL) complicada por hipervolemia, gastropatia
urémica e hipercalemia grave. Suporte dialitico com
hemodialise convencional foi iniciado.

Fator antinuclear (FAN) positivo, complemento
baixo, Coombs direto positivo, anti-MPO ANCA-
positivo e proteinuria ndo nefrética foram identifi-
cados em exames auxiliares anormais (Tabela 1). A
ultrassonografia renal exibiu rins de tamanho normal
e parénquima.

Uma bidpsia renal foi realizada 20 dias apods a
internagdo e dois dias depois da conclusio de trés
pulsos de metilprednisolona. Na bidpsia foram de-
tectados onze glomérulos, dois dos quais totalmente
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esclerosados. Os glomérulos mais vidveis apresenta-
vam um pouco de esclerose segmentar (1+ a 3+) com
sinéquias com a cdpsula de Bowman e sete (64%) exi-
biam crescentes fibroepiteliais. Havia atrofia tubular
moderada, bem como tubulos com epitélio em rege-
neracdo. Além disso, o espago intersticial apresentava
infiltrado linfomononuclear moderado e fibrose dis-
creta. As arteriolas exibiam paredes espessadas por
esclerose subintimal (Figuras 1 e 2). A imunofluores-
céncia direta detectou depoésitos limitados de IgM e
C3 nas algas capilares e mesangio negativo para IgG,
IgA e Clq.

A paciente recebeu metilprednisolona endovenosa
(1000 mg/dia) por trés dias além de ciclofosfamida
endovenosa (500 mg), seguido de prednisona oral e
enalapril. Na alta, a paciente continuou a fazer hemo-
dialise com melhora parcial da func¢do renal quase 30
dias apds o inicio da imunossupressio, sem contudo
apresentar condicdes clinicas para interromper a didli-
se. Foi marcada uma segunda dose de ciclofosfamida.

DiscussAo

A GNRP pauci-imune é a mais comum variante da
GNRP e é comumente vista em casos de vasculite as-
sociada ao ANCA."* Em pacientes com LES, os casos
de GNRP s3ao normalmente do tipo II.>* Apesar de
ser possivel encontrar resultados de ANCA positivo
em até 20% dos pacientes com LES sem vasculite,'” a
sobreposi¢do de casos de LES e vasculite é conhecida.
1819 Contudo, a associa¢do entre GNRP pauci-imune
e LES foi descrita apenas em relatos de caso.”!’

Casos de GNRP pauci-imune associados a outras
patologias do tecido conjuntivo sdao muito raros. Esse
fato demonstra, indiretamente, que ainda ha aspectos
a desvendar sobre a fisiopatologia das crescentes da
glomerulonefrite. Os primeiros estudos sobre GNRP
identificaram uma mistura de componentes imunolé-
gicos nas crescentes epiteliais, que variavam depen-
dendo da fase e da gravidade da doenca.’

Na GNRP pauci-imune, apesar da auséncia de de-
positos imunes, 0s mecanismos patogénicos da vascu-
lite associada ao ANCA sio mediados pelo desenvol-
vimento de auto-anticorpos imunes.? Contudo, apesar
das varias evidéncias in vitro utilizadas para explicar o
papel do MPO-ANCA, nio dispomos de modelos ani-
mais convincentes para PR3-ANCA.? Por outro lado,
outros anticorpos diferentes do ANCA foram iden-
tificados em casos de glomerulonefrite pauci-imune,
como o anticorpo da proteina associada a membrana
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- EVOLUCAO DOS EXAMES LABORATORIAIS DO CASO RELATADO

EXAMES REALIZADOS Dia 2 Dia 13 Dia 15
Ureia (mg/dL) 174,3 244 83,56
Creatinina (mg/dL) 9,26 17 5,9
Hemoglobina (g/dl) 6,7 5,6 6,6
pH 728 730 735
HCO, (mMol/L) 13,2 13 20
Potéssio (mEg/L) 5,7 6,5 3,8
Proteinuria 24 horas (gr) 2,6 2,5 1,1

Leucocitos 15xC,
Hemdcias 47xC,
Proteinas ++, sangue ++

Urindlise completa

FAN 1/160
MPO ANCA (< 20 U/ml) 132,7
C3 (intervalo normal: 90-180 81
mg/dL)

Coombs direto Positivo ++

Figura 1. S&o observados dois glomérulos. O da esquerda
exibe esclerose moderada e crescente fibroepitelial. O da direita
apresenta esclerose segmentar; ambos estdo cercados por células
linfomononucleares. Atrofia tubular moderada. Espaco intersticial
com infiltrado moderado de células linfomononucleares (H_E 20x).

do lisossomo 2 (LAMP-2).3 Com efeito, alguns casos
de GNRP pauci-imune relatados em pacientes com
LES apresentam ANCA negativo, o que pode se dever
a ativacdo desses outros anticorpos.'*2021

As apresentacgdes clinica dos casos relatados na
literatura médica variam. Nem todos os pacientes sa-
tisfazem todos os critérios para o diagnostico de LES,
talvez por apresentarem doenga em estagio inicial.’
Nossa paciente satisfez o critério SLICC para lapus
eritematoso sistémico (acometimento renal, FAN po-
sitivo, Coombs direto positivo e complemento baixo)
e apresentou escore de atividade para LES (26 pon-
tos no SLEDAI). Com os resultados da bidpsia renal

Figura 2. O glomérulo localizado na parte superior exibe esclerose
segmentar e crescente fibroepitelial, enquanto o localizado na parte
inferior apresenta esclerose segmentar e sinéquias com a cépsula de
Bowman. Espaco intersticial com infiltrado linfomononuclear (PAS-
20x).

sugestivos de vasculite, foi aplicado o escore de ativi-
dade de vasculite de Birmingham que indicou doen-
ca grave (15 pontos), deflagrando o inicio da terapia
imunossupressora.

Nio hd protocolo padronizado para casos de
GNRP pauci-imune, e os regimes utilizados nos ca-
sos relatados sdo semelhantes aos utilizados em casos
de nefrite lipica proliferativa com resultados varia-
dos.”'7 Apesar de haver alternativas para os casos
de GNRP, os estudos apresentam viés metodoldgico;
portanto, conclusdes definitivas nio sdo possiveis.?
Da mesma forma, em vista do possivel uso de plasma-
ferese como alternativa em casos de vasculite grave,
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alguns autores sugeriram que mais estudos sdo neces-

sarios para esclarecer o possivel papel desse tratamen-

to em casos de vasculite.??

Em conclusdo, pacientes diagnosticados com LES

raramente apresentam GNRP pauci-imune. Nio exis-

te tratamento padrdo, mas o uso de uma combinacdo

de ciclofosfamida e corticosteroides é comum, com

evolucdo variavel.
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